











えて、血液がんにおいても Nrf2 の過剰発現が報告されている。化学療法によって Nrf2 発現量が変化
している可能性があるものの、がん細胞の Nrf2 発現量測定には侵襲性の高い生検が必要となるた
め、一般的に治療効果の指標としては応用されていない。そこで第三章では、化学療法中に頻回に行






唾液中 s-IgA 濃度に及ぼす影響を再度検討した。同時に、アロマテラピーが唾液中 s-IgA 濃度に変化を
及ぼす機序を解明する目的で血漿中ノルアドレナリン（NA）濃度を測定し、両者の相関性を検証した。 
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において 0 週に比べて有意な唾液中 s-IgA の濃度上昇が認められた（p < 0.05）（Fig.1b and 1c）。 
第二節 ラベンダーオイルを用いたアロマテラピーによる唾液中 s-IgA 濃度変化機序の検討 
ラベンダーオイルを用いたアロマテラピーを行った結果、本章第一節と類似した唾液中 s-IgA 濃度
の変動が認められた。血漿中 NA 濃度変化率と唾液中 s-IgA 濃度変化率の相関性を検証した結果、血
漿中 NA 濃度変化率と唾液中 s-IgA 濃度変化率との回帰式における傾きは 0.23 ± 0.12 となり、有意性
は認められないものの、両者に正の相関性のあることが明らかとなった（Fig. 2）。 
 
【第二章】短期アロマテラピーが及ぼす PBMC における Nrf2 発現量への変化に関する研究 
 抗酸化物質発現量の増加や酸化ストレスの軽減作用があるとされるアロマテラピーが及ぼすNrf2発









































































































第二節 PBMC における核画分の Nrf2 発現量に及ぼすアロマテラピーの影響 
第一節より、PBMC における核内の Nrf2 発現量を比較することが最も有用であると考え、PBMC に
おける核内の Nrf2 発現量をアロマテラピー前後で比較した。その結果 13 例で、アロマテラピー後に
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【第三章】PBMC における Nrf2 発現量変化が及ぼす悪性リンパ腫化学療法治療効果への影響 





査される末梢血に着目し、非 Hodgkin リンパ腫（NHL）患者の PBMC における Nrf2 発現量を測定し、
Nrf2 の経時的発現量の変化と、（R）CHOP 療法施行後の治療効果及び抵抗性との関連を検討した。 
第一節 治療後の予後が良好な症例の PBMC における Nrf2 発現量変化の検討 
治療経過が良好であり、治療後寛解状態を長期維持している NHL 患者 4 症例の PBMC にける Nrf2













































心配事がある 気が張り詰めている 緊張している 不安を抱えている 憂鬱であるイライラする

































































第二節 治療後の予後が不良な症例の PBMC における Nrf2 発現量変化の検討 
治療効果が不良、もしくは治療後 6 か月以内に再発した治療後の予後が不良であった NHL 患者 4 症例
の PBMC にける Nrf2 発現量の変動をウエスタンブロットにて確認した。その結果、3 症例において
PBMC における Nrf2 の過剰発現、及び増加傾向が認められた（Fig.9）。 
 
【総括】 







よりも Nrf2 の発現量が高いことが示唆され、Nrf2 発現量と化学療法の治療効果には関連性があると考
えられる。したがって今後、アロマテラピーを補完代替医療として臨床応用するためには、アロマテ
ラピーによる Nrf2 発現量の増加作用が及ぼす化学療法への影響を詳細に検討する必要がある。 
【研究成果の掲載誌】 
1. J Pharm Health Care Sci. 14;5:18. （2019）  




























































0.05 / 0.02 / 0.04 /  0.03 /  0.09 /  0.07  / 0.06  /  0.06
d.症例4





























































0.07 /    0.12   /    n.a /  n.a /   0.38
R-CHOP療法(70%)
d.症例8






























































す Nrf2 発現量への影響を検討する目的で、健常者 PBMC における Nrf2 発現量がアロマテラピ
ーによりどのように変化するのかを論じた。アロマテラピー前後の PBMCにおけるNrf2発現量
変化をWhole cell lysateにて確認した。その結果、PBMCにおいて Nrf2が発現していることが
明らかとなったが、アロマテラピー前後における変化は認められなかった。しかし、アロマテラ







第三章では、PBMC における Nrf2 発現量変化が及ぼす悪性リンパ腫化学療法治療効果への影
響を論じた。Nrf2過剰発現は予後不良因子として認識されているが、病勢の変化に応じてがん患
者からがん細胞を採取し Nrf2 の発現状況を頻回に確認することは非常に困難であり、Nrf2 の発
現量に応じた治療選択は行われていない。しかし、化学療法に対する治療抵抗性の発現に伴い
Nrf2 発現量が変化することが予測されるため、経時的な Nrf2 測定は治療効果を予測するうえで
極めて有効であると考えられる。そこで本研究では、頻回に検査される末梢血に着目し、非
Hodgkinリンパ腫（NHL）患者の PBMCにおける Nrf2 発現量を測定し、Nrf2の経時的発現量
の変化と、（R）CHOP療法施行後の治療効果及び抵抗性との関連を検討した。NHL患者のうち、
治療経過が良好で長期寛解状態を維持している予後良好群（4 症例）において、PBMC の Nrf2
発現量をウエスタンブロットで経時的に追跡した結果、発現量の増加が認められたのは、外科的
処置が加わった 1 例のみであった。一方で，治療効果が不良もしくは治療後 6 ヶ月以内に NHL
が再発した予後不良群（4 症例）においては、4 例中 3 例で経過中に PBMC の Nrf2 発現量増加
が認められた。  
 本論文により、アロマテラピー後の唾液中 s-IgA濃度の上昇、及び PBMC における正常細胞の
Nrf2 核内移行の促進が確認された。正常細胞における Nrf2 発現量の増加は細胞保護に寄与し、
化学療法による酸化ストレス軽減による末梢神経障害等の副作用を軽減させる可能性がある。し
かし、Nrf2発現量の増加は、がん細胞において治療効果の低下につながる可能性がある。本論文
においても、予後不良なNHL症例では治療効果良好症例よりもNrf2の発現量が高いことが示唆
され、Nrf2発現量と化学療法の治療効果には関連性があると考えられた。したがって、アロマテ
ラピーを補完代替医療として臨床応用するためには、アロマテラピーによる Nrf2発現量の増加作
用が及ぼす化学療法への影響を詳細に検討する必要があるとの結論に至っている。 
 以上より本論文は、Nrf2を指標としてアロマテラピーの新規作用機序の一端を明らかにすると
ともに、がん治療における Nrf2 の臨床応用に道を開く先行研究として有益な知見を含んでおり、
博士（薬学）学位の申請論文に値するものと判断した。 
